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環境発癌物質 の多く は, 楕主の 薬物代謝酵素 に よ っ て 痛原性 を獲得 した り失 っ たりする . こ れ ら代 謝酵素 に は遺伝的 に
多型があ る こ と が知 ら れ てお り, そ の多型が個体 の 発癌感受性を左右す る要因 の 一 つ に な っ て い る と 考え られ て い る. 本研究
で は, チ ト ク ロ ム P450 1A l, チ トク ロ ム P4 50 2 E l, グ ル タ チ オ ンS- トラ ン ス フ エ ラ ー ゼ M l, N一 ア セ ナ ル トラ ン ス フ エ ラ ー ゼ
2の 遺伝的多塑性 が胃痛発生の感受性 と関連 がある か どう か を 明 らか にす る 目 的で , 胃痛患者146例 と剖検対照例177例を対
象 と して , P C R法, P C R制限酵素断片長多塾分析法 , ア レ ル 特異的P C R法を用 い て各代謝酵素 の 遺伝子多型を決定 し両群間
で比鞍検討 し た . さらに , 切除胃標本 の♪5β遺伝子 エ ク ソ ン 5-9の 配列を直接 シ ー ク エ ン ス 法に よ っ て 決定 し, ♪∂3遺伝子点
突然変異 と酵素多塑 の関連 に つ い て検討 した . 対照群 , 患 者群間で チ ト ク ロ ム P450 1A l遺伝子多型 の頻度 に差 は み られ なか
っ た が , チ ト ク ロ ム P450 2 E l では , 野生型対立遺伝子 ホ モ 接合体 の割合 が対照群 に比 べ 胃痛患者群 で有意 に高か っ た . グ ル
タ チ オ ン S トラ ン ス フ エ ラ ー ゼ M l遺伝子欠損型 の頻度は , 対照群 に比 し患者群 に お い て 有意 に高か っ た . N- ア セ ナ ル トラ ン
ス フ エ ラ ー ゼ2 の野生型対立遺伝子 ホ モ 接合体(迅速ア セ テ ル化型) の頻度 は, 対照症例 に比 し胃痛患者群で有意 に低 か っ た .
検索 しえた切除胃標本145例中35例(24.1%) に 卵3遺伝子 の点突然変異を認 め た . 点 突然変異の 頻度 は, チ ト ク ロ ム P450 2E l
変異型対立遺伝子を有する胃痛患者群 に比 べ , 野生型対立遺伝子 ホ モ 凄合体を有する患者群 にお い て高 い 傾向 にあっ た . こ れ
をさら に 飲酒歴 の有無 で検討 して み る と , 飲 酒歴が あり , しか も野生型対立遺伝子 ホ モ 接合体を有す る胃痛患者群 に お い て ,
β5 β遺伝子点突然変異 の発生頻度が有意 に高か っ た . 以上の 結果か ら, チ トク ロ ムP 4502El, グル タチ オ ン Sトラ ン ス フ エ ラ
ー ゼ M l, N- アセ ナ ル トラ ン ス フ エ ラ ー ゼ 2 の遺伝的多望が胃痛発生 の 感受性 に影響して い る こ と が 示唆 された . さ ら に , チ
トク ロ ム P 450 2 E l野生塾対立遺伝子 ホ モ 凝合体を有する飲酒者 は , 胃癌 の 病理発生 に重要 な鍵をに ぎる遺伝子 である♪53遺
伝子 に点突然変異 を生 じや すく , 胃痛に対す る感受性 が高 い こ とが 示唆され た .
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POint m utatio n
発癌 に は環境化学物質が関与 し て おり, 特 に食事, 喫煙 , 飲
酒等 に 由来する痛原物質が重要な因子 と考え られ て い る . こ れ
ら の 病原物質はそれ自体で は生物学的な活性を示 さず , 宿主内
で代謝さ れ る こ と に よ っ て遺伝子障害性を発揮す る と考え られ
て い る . 一 般 に , 薬物代謝第 一 相酵 素は病原物質を活性化 し遺
伝子障害性中間体を形成する作用 を有 してお り, 代表 的 なもの
と して チ トク ロ ム P4 50酵素(cyto chr o m eP 450, CY P)が 挙げら
れ る. 薬物代謝第二相酵素は活性化 さ れ た物質を水溶性誘導体
に結合させ , 排泄 を促進する酵素であり, グル タチ オ ン S ト ラ
ン ス フ エ ラ ー ゼ klutath io n e-S-tra n Sferas e, G S r) や N･ ア セ テ ル
転移酵素(N-a C etyltra nsfera s e, N Ap が 含まれ る . こ れ ら の 薬
剤代謝酵素 に は複数 の 種類があり, しか も, そ れ ぞ れ に遺伝的
多型 があっ て個体間で酵素活性 に差を生ずる . こ の 酵素 の 多型
性 が ヒ ト個体 レ ベ ル の 発癌感受性に影響を与える と考えら れ て
お り1), 最近 , 薬 剤代謝酵素の 遺伝的多塑性と発癌感受性 と の
関連が注目さ れ て い る .
多種類存在す る C Y P のなか で , 発癌 との 関連性 が よ く研究
されて い る の は C Y PI A lと C Y P2 E l である . C Y P I A lは , ベ ン
ツ ビ レ ン 等 の た ば こ の 煙 中 に含ま れ る多環芳香族の 代謝活性化
反応を触媒 し, 化学発癌感受性 に影響す る重要な因子と考えら
れ て い る
2)
. c Y P2 E lは , 痛 原性 ニ トロ サ ミ ン の 代謝活性化に
関与す る こ と が 知 ら れ て い る酵素で 1)3), エ タ ノ ー ル 摂取 によ
り酵素 の 発現 が影響 を受け る 1)4)5). 一 方 , G S Tの 一 種で ある
G S T M l は 生体外異物 や活性化され た 発癌化学物質と グル タチ
オ ン と の 抱合反応を触媒す る酵素であ る
1)6)
. ま た N A Tの 一 種
で ある N A T 2 は, 薬剤, 発癌性 ア リ ル ア ミ ン 化学物質の ア セ テ
ル 化 を触媒 し , 基質の 効果また は毒性 に影響 して い る
7)
. こ れ
ま で に , こ れ らの 酵素 の 遺伝子多型性と大腸癌, 捌 光癌, 肺癌
等 と の 発癌 リ ス ク と の 関連性 に つ い て多くの 報告 がな さ れて い
る
8ト10)
. しか し, 胃痛で の 研 究は 少なく, そ の 結果 は必ず しも
一 定 して い な い . また , 薬 物代謝第
一 相酵素 に属す るC YP IAl,
C YP 2 E l と薬物代謝第 二 相酵素 に属す る G S T M l, N A T 2の 4種
の 酵素の 遺伝的多塑を同時 に解析 し, 胃痛感受性 と の 関連を検
討した研究 は ほ と ん どな い . さ ら に, 薬剤代謝酵素の多型が胃
痛の 病理発生 に ど の よ うに 関わ っ て い る の か を遺伝子 レ ベ ル で
解析 した研究は み られ な い .
平成12年9月21日受付, 平成12年10月27 日受理
A bbreviatio n s: C YP, CytO Chro m eP 450;D E A E, die仙南 mino ethyl; G S T,glutath io n e-S-tr a n Sfera se;Ile,isole u cine;
N A T
,
N-a C etyltr an S鮎ras e;V al, Valin e
薬剤代謝酵素の 遺伝子多型 と胃痛感受性
本研究 で は , まず , 胃痛患者群 と対照群 にお ける Cl 刊 A J,
C‡ 湖 上, G 5 乃 〃, 〟A 7 2の 遺伝子多型を決定 し, こ れ ら 酵素
の 遺伝的多塑性 が胃痛 の 感受性に お よ ぼ す影響 に つ い て検討 し
た. も し, い ずれ か の 酵 素多塑 に胃痛発症と の 相関があれば,
その 酵素が 発痛過程 にお ける 胃の 遺伝子異常の 発生 に関与 して
い る可能性が ある . j挿β遺伝子点突然変異は胃痛にお い て 高頻
度に認め られ る遺伝子異常であり, 胃痛 の 病理 発生 に お い て非
常に重要 な役割を果た して い る
11ト15)
. そこ で , 胃痛組織 におけ
る♪53遺伝子配列 を決定 し, ど の 酵素多型が♪5β遺伝子点突然
変異を誘導 しや す い の か検討 し た . 本研究 は , 薬剤代謝酵素多
型が胃発痛の鍵 とな る遺伝子 の 突然変異 に影響す る か どう かを
検討 した は じめ て の 研 究で ある .
対象 お よ び方法
Ⅰ. 対象
胃痛患者146例 と 対照症例 L177例 を対象と した . 胃痛患者と
して は , 金沢 大学が ん研究所 附属病院およ び 小松市民総合病院
で外科切除術を施行 され た症例を用 い た . 対照症例 と し て は ,
金沢大学医学部医学科病理学第 一 講座 にて 行わ れ た非胃癌剖検
例を用い た . 過去に 酵素の 遺伝子多型 と発癌感受性 と に相関が
301
ある と報告 さ れ て い る 大腸癌 8), 膀胱癌9), 肺癌10)の 剖検例 は
対照症例 か ら 除外 した.
Ⅰ . 方 法
1 . D N Aの 摘出
患者の 胃癌観織 と近傍の 非癌部組織 , 対 照剖検例 の 肝臓組織
を採取後 , 直ち に 凍結 し た , そ の 後, D N A Extr a ctio n K it
(Str atage n e, Clo ningSyste m s, I.aJolla, U S A)の操作法 に従 っ
て D N Aを抽出 した.
2 . P C R法
表1 に, 酵素の 遺伝子多型 の 決定と♪53遺伝子配列 の 決定 の
た め に使用 した P C Rプ ラ イ マ ー の 塩基配列, P C R産物 の 大き
さを 一 覧に し て示 した . プ ラ イ マ ー の 合成 は宝酒造(草津)に
委託 した . 衷2 に, P C R反応 の各反応温度と サ イク ル 数を示 し
た .
3 . 酵素 の 遺伝子多型の 決定
1)C y アJ A J
Haya shi ら
1 6)の 方法を用い て C Y PI A l遺伝子型を決定 した .
同 一 検体 に 対 して 共通順方向プライ マ ー C IアユAJ- イ ソ ロ イ シ ン
(isole u cin e, ne)/バ リ ン Gralin e, Ⅴal)-FとIle特異的逆方向 プ
ラ イ マ ー (C 押 上Aヱ･Ile一 礼 C汗JAムIle/V 山一FとVal特異的逆方
Tablel･ 0 1igo n ucle otideprlm erS uS edfo rthe a n alys es of the CYPIAl, CY P 2 E l, G S TM l, 〃A 7 ?a ndp5 3gen es
Gen e P rim er sequ ence ProdtlCt Size(bp) Refar en c e
C‡アjA ノ
C アPjA ノーIle/Val- F
C アP ノA ノーIle- R
C アP J A J- Val-R
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Exo n7 fo rw ard-1
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Ex o n8/9 forw ard
Ex o n8/9rev ers e
Ex o n5for ward
Ex o n5re v erse
Ex o n6forw ard
Ex on6r ev erse
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Exo n9re v ers e
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Table2. Co nditio nsforPCR
[Te mperat ure(℃)/du ratio n(se c)]
Ge n e Den atu ratio n Ann e aIing Exte nsio n
Cl′P J A ノ





















































































































← 1 8 5 bp
1 2 1 2 1 2
Fig, 1. Repr e s e ntativ e ele ctropho r e si patte r n s of P C R
produ ctstoide ntifyC Y PIA I IleN alpolym o rphis m s. A,Ile/Ile
ho m o zy gote;B,Ile/V al heter o zy gote; C, Val/Valhom o zy gote .
P C Rw a spe rfo r m ed with prim e rsC Y P I A l一Ile/Val Fa nd
C Y PI A l-Ile. R in la n el
,
a nd C Y PI A l-Ile/Val Fa nd C Y PIA l-
Val- R inla ne 2･ Lan e M, D N Asiz e m a rke r(≠Ⅹ17 4 D N A
digestedwith Ha eIII).
M A B C
← 4 1 3 bp
← 3 5 2 bp
← 61 bp
Fig. 2. Repr e s e ntativ e ele ctr opho r e si patte r n s of P C R-
re strictio n fragm e ntle ngth polym o rphis mtoide nti& C Y P2 EI
Rs aIpolym o rphis m s. La n e sA, B a nd C indic ate cl/cl
ho m o zy gote , Cl/c2 hete ro zy gote a nd c2/c2 ho m o zy gote ,
re spe ctiv ely･ La n eM , D N Asiz e ma止 er(≠Ⅹ174 D N Adigested
Wi 血 HaeIII).
向プ ラ イ マ ー (CアアJAJ〃 al一 印 の 2組 の オ リ ゴ ヌ ク レオ チ ドプラ
イ マ ー を用い て C ファJAJ 遺伝子 を増幅 し た. PC R 反応 に は, 抽
出 した 染色体 D N Aの う ち0.5〃 gを
一 回 の 反 応の 鋳型 と し て用
い た . 反応液 (50/パ) は , 0.5〃 M の プ ライ マ
ー 1組, 0.2m M
の 各デ オ キ シ 1) ボヌ ク レ オチ ド(d A T P, d C T P, d G T P, d m ),
2.0単位 の Taq ポ リ メ ラ
ー ゼ 仏 m plitaq ; Pe rkinpElm e rCetu s,
No r w alk, U S A) , 1 0m M の TrisqH Cl(pH 8.3), 5 0m M K Cl,
0.01%(w/v) ゼ ラ チ ン , 1.5m M MgC12と し, サ ー マ ル サ イ クラ
ー (Pe rkinq E lmerCetu s) を 用い てP C R反応を行 っ た . 9 ,u lの
P C R産物を l 臭化 エ チ ジ ウ ム を含む2 %の ア ガ ロ ー ス ゲ ル に定
電圧 100 V 下 で電気泳動 し, 紫外線照射 下 で P C R産物 を 可視化
した. C‡?JAユーIle- R をプ ラ イ マ ー と し て用 い た PCR反応で185
bpの 産物が 生 じ, C ‡アI A l-Val-Rを用 い た反応 に はP CR産物を
生 じ ない 個体 は, 野生 型対 立遺伝子ホ モ 接合体(Ile/Ile型) 保有
者 と判定 され る . C アアユA J-Val- Rを プ ラ イ マ ー と し て用 い た 反
応液 にP C R産物 が生 じ, C y PIA l-Ile-Rを用い た 反応液 には PC R
産物を生 じ な い 個体 は , 変異型対立遺伝子 ホ モ 接合体 Ⅳal/Val
型) 保有者と判定 さ れ る . C†アJAJ-Ile-R, C ‡刊 A J-Val- Rを プラ
イ マ ー と して 用 い た 反応液 の 両者 にP C R産物 が 生 じ る個体は,
ヘ テ ロ 接合体(Ile/Val型)保有者と判定 さ れ る (図1).
2)C 椚 且J
Haya shi ら
1 7)の 方法 を 用 い て C m E l遺伝子型を決定 した .
P C R反応液 の 組成 は プ ライ マ ー の ほ か は C y アJAJ と 同様と し
た
. PCR を行 っ た 反応液全量を , 2 %の ア ガ ロ ー ス ゲ ル で 電気
泳動 し, 413 bpの C 椚 E上 達伝子P C R産物をジ ュ テ ル ア ミ ノ エ
チ ル (diethyla min o ethyl, D E A E) 膜 (Schleiche r& Schu ell,
Das s el, Ge r m a ny) で 回収 した . こ の P C R産物40 0ngを10単位
の 必α Ⅰ仏向 p (宝酒造)で 37℃ 3時間消化の 後, 臭化 エ ナ ジウ
ム を 含 む 4.5 % アガ ロ ー ス ゲ ル (396の ア ガ ロ ー ス と 1.5%の
Nu siev eG T Gア ガ ロ ー ス) (F M C Biopr odu cts, Ro cl(1a nd, US A)
で 電気泳動 し た . 野生 型対立遺伝子 は増幅遺伝子内 に 月ざαⅠ切
断部位をもち, 変 異型対立遺伝子 に は 忍ぶα Ⅰ切断部位 はな い .
し たが っ て, 352 bpと61 bpの 2本の D N Aバ ン ドが 認め ら れる
個体 は野生型村立遺伝子 ホ モ 接合体(cl/cl型) 保有者, 413 bp
と352 bp と6 1 bp の 3本の バ ン ドが認 め ら れ る個体は ヘ テ ロ接
合体 (cl/c2) 保有者, 4 13 bpの バ ン ドの み が 認め ら れ る個体は
変異型対立遺伝子 ホ モ 接合体(c2/c2)と 判定 され る (固2).
3)G 5 刀けJ遺伝子 の 検出
C 5
一
刀W J遺伝子 の 検出は O da ら
18)の 方法 に し た が っ た . 2組の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ドプ ラ イ マ ー を用 い て G5 7 WJ と ′タ甘加 わzを
同時に 増幅 し た . 9 〃1の P C R産物 を2%の ア ガ ロ
ー ス ゲ ル で 電
気泳動 し, ノヲ感0み吉光 遺伝子(268 bp)が 増幅 さ れ た 検体に お い て,
G 5
■
m 〃遺伝子由来 の 215 bp の PC R産物 が認 め ら れ た 個体は
G 5 刀けヱ遺伝子保有者, 認め ら れ な か っ た個体 は C5 了ブけJ 遺伝子
欠損者 と判定 さ れ る (国3) .
4)〃A 7 2遺伝子型の 決定
O da ら18)の 方 法を用 い て 〃A 7 ?遺伝子型を決定 した . P C R反
応 には , 抽 出 した 染色体 D N Aの うち1.OFL gを
一 回の 反応 の 鋳
型と し て用 い た . 100〃1の P C R産物を2%の ア ガ ロ
ー ス ゲ ル で
電気泳動 し, 5 59 bp の P C R産物を D E A E膜で 回収 し た ･ こ の
P C R産物 4 0 0ng を と も に 10単位 の Ba mH I(Boehringe r
M a n nheim , M a n nheim , Germ a ny) と AsP 7 18･(Ro che
叩01e c ularBio che mic als, M a n nheim , Ge r m a ny) で37℃ 3時間





















M I Z 3 4
薬剤代謝酵素の 遺伝子多型 と胃痛感受性
Taql Asp7 1 8 Taq[
3 6 2 4 7 6 5 8 8
3 42 1 1 l
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Taql BamH1
7 5 8 8 S 6
1 1 900
ト β-globin2 6 8 bp
← G ST M 1 21 5bp
Fig,3. Repr e s e ntativ e ele ctropho resis patte r ns of P C R
pr odu ctsfo rGS T M l in c a n c e rpatie nts･ A positiv e c a s eis
sho w ninla n el(adja centn o r m al m u c o s a) nd la n e2(ca n ce r
tiss u e); a n egative cas eis sho w nin 1a n e3(adja c e nt n o r m al
m u c o s a) nd la n e4(c a n c e rtisstle). T he P-globin ge n e w a s
sim ultan e o u slya mpliBedto v e ri& sufBcientextr actio n of D N A
&o mtiss u e sa mple s･ La n eM , D N Asiz e m a rker(≠Ⅹ174 D N A
dige sted with HaeIII).
65 ℃ で さ ら に3時間消化 した . 消化複 の P C R産物を, 4.5%ア ガ
ロ ー ス ゲ ル (3%の ア ガ ロ ー ス と1.5%の Nu sie v eG T Gア ガ ロ ー
ス)で 電気泳動 した .
現在まで に ヒ ト にお い て 15以上 の 凡4了2対立遺伝子 が報告 さ
れ て い る が , 主要 な 対立遺伝子 は1, 2, 3, 4型の 4種類であ
り20), そ れ ぞ れ の 対 立遺伝子 は , βα椚 H I, A坤 718, 丁如Ⅰの 切
断部位 の 有無 の 組み 合わせ か ら判定でき る
1 8)1 9)(図4, 5). すな
わち, 対立遺伝子2, 3, 4 に は, そ れ ぞ れ , 141 bp, 281 bp,
226 bp の 特異的な切断断片が み られ る. ま た , 対 立遺伝子1型
2塑 ヘ テ ロ 接 合体と対立遺伝子2型ホ モ 接合体保有者は , 1型対
立 遺伝子由来の 99 bp断 片の 有無に よ っ て区 別で きる . 対立遺
伝子1型ホ モ 接合体保有者は迅速ア セ テ ル 化 群に , 対 立遺伝子
1型 と他 の 対立 遺伝子と の ヘ テ ロ 接 合体保有者 は中間型ア セ ナ
ル 化群 に, 1型 以 外の 対立 遺伝子保有者 は遅延型 ア セ ナ ル 化群
に分類さ れ る 19).
4 . 直接 シ ー ク エ ン ス 法に よ る♪53遺伝子配列の 決定
表2の 条件下 に P C R法を行 っ て ♪53遺伝子の エ ク ソ ン5-9 を
増幅 し, 2%の ア ガ ロ ー ス ゲ ル で 電気泳動 の 後, D E A E膜 で 回収
した. こ れ を鋳型 と し て, ダ イ ･ タ ー ミネ ー タ ー ■ サ イ ク ル ･
シ ー ケ ン シ ン グ ･ キ ッ ト (Pe rkin-Elm e rCo rpo ratio n, No rw alk,
US A)を用い ダイ ･ タ ー ミネ ー タ ー 法 に て 反応 を行 っ た ( 表2).
解析 に は A BI P RIS M 37 7 D N Aシ ー ケ ン サ (Pe rkin-E lm e r
Co rpo r atio n) を用 い た . 全て の 胃癌組織由来の 染色体D N A を
鋳型と し, 順 方向と 逆方向の プ ライ マ ー
2(" を用い て 両方向か ら
塩基配列 を決定 し た . 胃痛組織 に お い て ♪53遺伝子点突然変異
が疑 わ れ る 症例 で は , 対 応 す る 非癌部胃組織由来の 染色体
D N Aの ♪53遺伝子配列も調べ , 胃癌組織由来の 塩基配列 と比較
し, 変異の 有無を決定 した .
5 . 統計 学的検討
標本数 が5 以lく
一
の 場 合は Fishe rの 直接確率法を , 6以上 の 場
合は ズ
2
検 定を用 い た . 危険率0.05未満 を以 て 有意差あり と し
た . ま た統計学的に有意差 の あ る危険国子に つ い て は , そ の オ
ッ ズ比を計算 し た｡
なお , 胃癌 の 仝 症例 と対照11 2例 の G 5 てWJ遺 伝子多型 と
凡1丁2遺伝子多型 に つ い て は, す で に 当教室 の O da ら
18)に よ っ
て報告 さ れ て い る. 本実 験で は , G S7 Wヱ 遺伝子多型 と M 7フ
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Fig. 4. Restrictio n e n zym e site s of P C Rpr odu ctsfo rfo u rty pe s
of N A T2allele s. Nu mbe ringis cited fr o m[18】. Hatched bo x e s
indic atethe spe ci丘c fragm e ntsfo ral1ele s2,3, and 4, Which a re
ge n e rated byre strictio n e n zym edigestio n.
r Co
mbination ofa‖eIes ｢
M l/1 1 /Z l/3 1/42/2 2/3 2/4 3/3
←
2 8 1bpfor a‖ele3
← Z Z 6bpfor a[Iele 4
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- 9 9bp
Fig. 5. Ele ctropho re si pattern s of Nj mge n oty pe side ntified
by P C R-r
･
e Strictio nfr agm e ntle ngth polym o rphis min this
Study. A ho m o zy go u s c o mbin atio n of allele 2 c a nbe
diffe re ntiated fr o m ahete r ozy go u s c o mbin atio n ofallele sl
a nd 2 bythe abs e n c e ofa99
-bpba nd ge n er ated with TaqIand




胃癌症例の 年齢 は30-84歳 (平均年齢62.3± 11.2歳; 野性97
人 , 女性49 人) で あ っ た . 対照症例 の 死 亡 時年齢は20 月3歳(平
均年齢66.6± 15.8歳 ;男性120ノし, 女性57 人) であ っ た .
1 . 組織型 の 分布
La ur e nの 分類21)に従 っ て 胃癌146例 を組織学的 に腸型と びま
ん~型に分類 した と こ ろ , 腸壁は67 人(45.9%), びま ん 型は79 人
(54.1%)で あ っ た .
2 . 嗜好品と 胃痛感受性の 相関
1) 喫煙
対照群の 1 45 人, 患 者群の 1 45人の 喫煙歴の 情報 を得 る こ と
が でき た . 対照群, 患者群 にお い て 喫煙者, 非 喫煙者 の 2群 の
分布 に大きな差 はみ ら れなか っ た . また , 各々 の 性 別に お け る
喫煙者 の 割合 に つ い て も対照 と患者間で差 はみ ら れ な か っ た .
2)飲酒
対照群の 147 人, 患者群の 144人の 飲酒歴の 情報 を得る こ と
が で きた . 飲酒歴を 有する者 の 割合 は対照群 と患者群で有意差
を認め ら れ なか っ た . 性別 と飲酒 の 有無 に つ い ても, 対照と 患
者間で有意 な差 は な か っ た .
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Table3. Su m m ary ofclinic alfindingsin c o ntroIs andpatie nts







La ure n'sty pe
Intestin al
D i 飢s e
Sm okingst atus
Sm oker






Me n/n o n- d rinker
Wo m en/drinker
Wo m enhlO n-drinker
120/17(67,8) 97/14 6(66.4)
57/177(32.2) 49/146(33.6)













Table4. Distribution ofgen oty pes ofthe C T PIA l,2 E ],
G STMl and ∧仏7 ?in co ntroIs andpatients
































p<0･05betw e en c o ntr olandpatie nt.
Ⅱ . 薬剤 代謝酵素遺伝子多型 と胃癌感受性 の相関(表 4)
1. ClアユA J
全対照剖検例 (177例) に お い て , C‡アJA J遺伝子が増幅され
た
. 胃 癌患者 で は , 14 6例中144例 に お い て 遺伝子 の 増幅 に成
功 し た . Ile/Ile型 , Ile/Val型, Val/Val型 は対照群で は104人
(58.8%), 65人 (36.7%), 8人 (4.5%) であり, 患者群で は84人
(58.3%), 5 1 人(35.4 %), 9 人(6.3 %) で あ っ た . 対 照群と 患者群
の 間で各C‡アJA J遺伝子多型 の 頻度に差 は み ら れ なか っ た .
2 . C 押切別
C m gJ遺 伝子 は対照 177例 , 患 者14 5例 に おい て 増幅さ れ,
そ の 遺 伝子型 の 判定が で きた . cl/cl型の 患者 の 割合 (107人,
73.8%) は対照群(1 12人, 63.3%) に比べ 有意 に高く(オ ッ ズ比 =
1.63), 逆 に , 変異 型対立遺伝子 c2 を有す る患者 (cl/c2型と
C2/c2型) の 割合(38人, 26.2%) は 対照群(65人 , 36.7%) に比較
して有意 に低 か っ た b=0.04<0.05).
3 . G 5 7フけJ
動画 軌 道伝子 が , 177の 全対照剖検例 にお い て増帽さ れた.
胃痛患者14 6例中, 非 痛部組織か ら抽出 した D N Aを用い た と
きに は 仝例 に お い て β惑溺壷 遺伝子 が増幅され た が , 腫瘍組織
か ら 抽出 した D N Aを用 い た とき に は , 145例 に お い て 遺伝子
が増幅 さ れ た . G S7 ⅣJの 欠損型 の 頻度 は, 対照 (84 人, 47.5%)
に 比 し痛患者 (87 人, 60.0 %) にお い て 高か っ た (p=0.0 3<0.05).
オ ッ ズ比 は1.68 であ っ た .
Tab le5. D istributio n ofc o mbin ed risk facto rsin c o ntroIs a nd
patients
Fa cto r Co ntrol(%) Patient(%)
C YPIAl/s m okingstatus
Ile/Ile s m oker
Ile/Ile n o n- S m Oker
Ile/Vals m oker
Ile/Valn o n- S m Oke r
ValノVals m oker














cl/cl drinker 4 1/147(27 .9) 55/143(38.5)
cl/cln o n-drinker 5 1/147(34.7) 51/143(35.7)
c2drinker 2 1/147(14.3) 17/143(11.9)

































47/17 7(26.6)* 2 1/145(14.5)*
GS77t41+/n o n- raPi d 46/17 7(26･0) 37/145(25･5)
α汀 財 十 r bpid 46/17 7(26･0) 37/145(25･5)
G汀朋 ナ ー 血o n- rapid 38/17 7(21･5)* 50/145(34･5)
*
*
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Fig. 6. Dire ct sequ e n cingdata ofexon 70f 也eP53.
′
mp and
bottom show the s equ e n c es u singD N A isolated 血
･
O m adja c e nt
n or malm u c o sa and c an C e rtiss u e, re SPeCtively,in Ca sel. An
arr OWindic ate sTpe akof the m uta ntty pe.
Table6. Pointm utatio n s of thep53ge n eingastdc c anc er
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4 . 〃A 7フ
∧姐7 2の 対立遺伝子1型ホ モ 接合体保有者(迅速型) は対照症
例 (93/177人, 52.5%) に此 し, 胃痛患者 (58/145人 40.0%) に
お い て低 か っ た b≡0.02<0.05 : オッ ズ 比 = 0.印). 遅延型は 対照
例 (12/177人, 6.8 %) に比較して患者(18/145人, 12.4%) に多
い 傾 向 が あ っ た が , 統 計 学的な有 意差 は み られな か っ た
b=0.0 8>0.0 5).
なお , 同 一 個体 にお い て , 胃痛組織を用 い て決定 し た代謝酵
素の 遺伝子型と そ の 近傍の 非痛部組織を用 い て決定 した代謝酵
素の 遺伝子型と はす べ て 一 敦 した . すなわ ち, 痛化 に よ る代謝
酵素遺伝子型 の 変化はなか っ た .
Ⅱ . 複 数因子の組 み合わせと胃癌感受性 の相関(表5)
1 . m A 上達伝子多型と喫煙の有無の 組み合 わせ
m A J遺伝子多型(ne/ne, 11e/Vれ Ⅴ細ハrd)と 喫煙 の 有無
に より6群 に分類 し検討 したが , 対照群 と患者群間で頻度 に差
はみ られ なか っ た.
2 . C 椚 gヱ遺伝子多型と飲酒 の 組み 合わ せ
C m E Jcl/clを有する飲酒者の 割合は , 対照 群(41/147人,
27.9瑚 に比 し患者群 (55/143人, 38.5%) に お い て高 い 傾向にあ
っ た が, 統計学的に は有意差はなか っ た ゎ=0.11>0.05).
3 . C Ⅵ円A 圭遺伝子多型と 以 椚 肌 遺伝子多型の 組み合 わせ
C ‡アJA J遺伝子型と Gぶ乃 むの 遺伝子型に より6群 に分類 し検
討 した が , 患者群 と対照群で遺伝子型 の 頻度に差 はみ られなか
っ た .































































































































































































































G G C→ GTC
C G G･- す CAG
T AC → T G C
C G G→ CAG
G GC → AG C
GGC･･･→ TG C
TT T-■ CT T
C G G→ TG G
CGA → TGA
GTG-･→ CTG
CA G→ T AG
C A T→ A A T
C G G→ TG G
C GT → CAT
TG C一 寸 TAC
C GT → TGT
TAT-→ TCT
C GA → TGA
C G C→ CAC
G A Gh+ A AG
CA T→ CGT
T GC- - トTAC
TC C-→ TG C
T A T→ T G T
T A T- -TG T
C CG一→C CT
C GA･+ TGA
CTG → C A G
C GG->TG G
C C C-→ C G C
C G C--トCAC
A G C-→ AG T
C GA ･ --TG A
GG C･一 十 AG C
C G C- ナC A C
G G C→ A GC
Glycine
+ V al in e
Arginine
- + Gluta min e
Tyr osin e
→ Cystein e





P herLylala nin e→ Leu cin e
Arginine~→ Try ptopha
Arginin e- -Stop
Valine + Leu cine
Glutamine → Stop
H istidin e-→ Aspar agln e
Arginine-ヰ Tryptopha n
Arginine→ H istidin e
Cystein e





Gluta min e→ Lysin e
Histidine~ -Arginine
Cysteine
- + Tyrosin e
Serin e-+Cysteine
Tyrosin eJ･ + Cysteine
Tyrosin e
- → Cysteine
Prolin e･ + Proline
Arginin eL,+ S top
Leu cine→ Gluta min e
Arginin e→ Try ptopha n
Pr olin e- → Arginin e
Arginin e→11istidin e
Serin e→ Serin e
Arginin e→ Stop
Glycin e
一 寸 Serin e
Arginin e→ Histidin e









4. G ぶ丁財J遺伝子多型 と〃A 了2遺伝子多型 の 組み 合 わせ
G S n 肌 と M 了ワの 遺 伝子型 に よ り 4 群 (G 5 丁財 J陽性型
/〃A 7フ迅速型, G 5 71W 上陽性型/M 了フ非迅速塑 , G 5 丁財J欠損
型/〃A 72迅速型 , G5
■
m J欠損型/〃A 了フ非迅速型) に分類 し検
討した . G 5一刀肌 陽性型/M 了2迅速塑の 個体 の 割合 は , 対照群
(47/177人, 2 6.6%) に比 し胃癌群 (21/145人, 14.5%) にお い て
低か っ た b<0.05). 逆に , G ざ W J欠損型/M T 2非迅速型が 胃
Table7 . In ciden c e ofp53gen epointm utations withrespeCttO
risk fa ctors ofga s扇c can cerinpatie nts
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p< 0･05 tN,tW ee ntW OgrO uPS･
癌患者 の 34.5%を 占め て おり , 対照群(21.5%) と比較 して 高率
であ っ た ゎく0.05).
Ⅳ . 胃癌組織に お け るp5 β遺伝子点突然変異
胃癌患者146例中14 5例 にお い て♪β3遺伝子を増幅でき, 点
突然変異 の 有無 に つ い て検索す る こ とが で きた. 図6 に直接シ
ー ク エ ン ス に よ る♪5 3遺伝子突然変異 の 1例を示 し た . 14 5例
中35例(24.1%) にお い て点突然変異が み られ た (表6). 症例128
で は2 カ所 の 変異 が み られ , 35症例で 合計36個 の 卵3遺伝子点
突然変異が戟察 さ れ た. その 内訳 は, エ ク ソ ン5の 変異 が11個,
エ ク ソ ン6 が 8イ臥 エ ク ソ ン7 が 9個 , エ ク ソ ン8 が 8個 であ っ
た . エ ク ソ ン 9 に変異 はみ ら れ なか っ た . 3 6個 の 変異 の 内訳 は
ミ ス セ ン ス 変異 が 飽 個 , ナ ン セ ン ス 変異 が5個 , サ イ レ ン ト変
異 が2個で あっ た . 症例 128 にみられ た 2個 の 遺伝子変異 はサ
イ レン ト変異1個 と ミ ス セ ン ス 変異1個で あ っ た . コ ドン 別 に
み る と, コ ドン220, 245, 282 には3個 , コ ドン 141, 175, 213,
244
, 2 48, 273 には2個 の 変異 が み られた.
Ⅴ . 胃癌患者 に お ける諸因子 と劇紺 遺伝子変異発生率の相関
(表7)
1. 組織型
びま ん型胃痛(12/79人, 15.2%) よりも腸型胃痛 (23/67人,
3A 3瑚 に♪5β遺伝子突然変異が多く認め られ た ゎ=0. 00 7く0.01).
2 . 飲酒
非飲酒者群(11/72人, 15.3吟 に比較し, 飲酒者群(24/72人,
33.3%) で は , 変異を有す る割合が高か っ た b=0.012く0.05). オ
ッ ズ比 は2.77 であっ た.
3 . C m J と飲酒 の 組 み合わせ
CアP 2 月Jcl/clを有す る患者 (10 7人) の うち , 飲 酒者群
Ql/55人, 38.2㈲ は 非飲酒者群 (8/52人, 15.4%) に比 べ 変異率
が高 か っ た b=0.008く0.01) . オ ッ ズ比 は3.4 0 であっ た. 一 方,
C‡ア2 且ヱc2を有す る患者(3 7人) の うち, 飲 酒者群 (3/17人,
17.6%) と非飲酒者群(3/2 0人, 15.0%) で は , 変異率 に差は み ら
れ な か っ たb=0.83>0.05).
4 . m A Jと CIてR2g J
C アアJ A J Valを有す る群 (1 0/6 0人, 16.7 %) と 比較 して ,
C m J ne/ne 型の 群 Q5/84人, 29.8%)は 変異挙 が高 い 傾向に
あっ たが , 統計 学的な有意差 は み られ なか っ た b=0.07>0.05).
口作玖鋸 c2を有す る群 (6/38人, 15.8%) と比較 して , C m EJ
cl/cl塑の 群 (2 9/107人, 27.1 %) は 変異率が高 い 傾向にあ っ た
が , 統計学的な有意差は み られ なか っ た b=0.16>0.05).
5 . その 他
C 5了二材J, M 7フ, C‡アJA Jと C S m J, M 了フ と C S 7 〃j, 胃
痛発生部位(噴門部と非噴門部), 喫煙等 とが3遺伝子点突然変
異発生率 に は 相関が み られ なか っ た .
考 察
本研究で は , は じめ に4種類の 代謝酵素 の 遺伝子多型と胃癌
感受性 と の 関連 に つ い て , 胃痛患者群と剖検症例対照群 とで 比
較検討 した . こ の よう なケ ー ス ･ コ ン トロ ー ル ス タ デ ィ で 最も
注意 しな けれ ば なら ない ことは , 対照症例群 の構成 に偏りがな
い こ とで あ る. 本研究 に用 い た 対照症例群 は, 胃癌症例群 に対
して 年令分布や性別, 喫煙歴 や飲酒歴などの 点で差 は なか っ た .
また, これ まで の 報告 で これ ら酵素の 遺伝子多型 と発癌感受性
と に相関があ る とさ れ て い る 大腸痛き), 膀胱 癌9), 肺癌
10)に雁









本研究の 対照群に お ける C‡アユA J, G 5 罰けJ, ∧姐了2 の 各 々 の 遺
伝子型の 出現頻度 は , こ れ まで に報告 さ れ て い る 日本 人を対象
と した ケ
ー ス ･ コ ン トロ ー ル ス タ デ ィ に お ける村照群 の 頻度 と
同様である 9)1 6)2 2). た と えば , Haya shi ら
1 6)の 報告 に よ れ ば , 健
常な 日本 人 に お ける CY PIA lのIle/Ile型 , Ile/Val塑, Val/Val
塑の 頻度 は各 々 58.2%, 33.7%, 8.1% であり , 今回の 対照群に お
ける C†アJA J遺伝子多型の 頻度(各々 , 58.8%, 36.7%, 4.5%) と
ほと ん ど変わ ら ない . した が っ て , 本研 究の 対照症例群 には偏
りは ない と 考えら れ る .
C Y P IA l は肺な どの 肝外組織で発現 して い る 酵素であり, タ
バ コ 懐 中の ベ ン ツ ビレ ン 等 の 代謝活性化反応を触媒し, 化学発
将に影響 を与える重要な因子 の
一 つ で あ る . C y Pj A Jコ ド ン
462(Ile) に 変異体をも つ Val型酵素 はIle 塑 に比 して誘導 され や
すく, こ の 遺伝子型を有す る個体 は発癌感受性 が高 い と考え ら
れ て い る. 実 際, Val型は 肺嘱1
0)や 腎細胞癌
23)の 発生 に関連が
あると 報告されて い る . 発癌 因子は鱒上 皮化生性胃粘膜 か らも
吸収 さ れ , 胃内 の C Y P酵素 に よ っ て 活性化 され る と考え ら れ
て い るの で
24)
, 胃 にお け るC Y PI A l酵素活性 の 強弱 が胃痛 の 発
生 にも関与 して い る可能性がある . しか し, 本研究で は , 患 者
群 と対照群 で C y アJA J遺伝子多型 の 頻度 に差 はな か っ た .
Cl 刊 AJ遺伝子多塑は胃痛発生 の 感受性 に影響 して い な い と 思
われ る.
CY P 2 El は, 肝臓の み な らず胃を は じめ 肝臓外組織でも発現
され る 酵素であり 1)2
5)
, 食物 に含ま れ る多種 の 低分子性病原物
質の 酸化過程 に お い て触媒 と して機能 して お り
26)
, そ の 酵素活
性は胃癌発症感受性 に影響 を与え る可 能性 がある
2 7)
. c 椚 EJ
遺伝子に は い く つ か の 種類 の 多塑 が み ら れ る が , そ の うち の ひ
と つ で ある5,非翻訳領域 の 忍ぶαⅠ多型は , 転写 因子の 結合 に影
響を与え, 活性発現に個体差を生 じさ せ ると い わ れ て い る
1)1 7)
そ こで 今 臥 こ の 遺伝子多型 と胃の 発癌感受性と の 観点か ら,
ケ ー ス ･ コ ン トロ ー ル ス タデ ィ を行 っ た と こ ろ, Cl/cl型を有
する胃痛患者の 割合は対照群 に比 べ 有意 に高く , C2を有する患
者(cl/c2ある い は c2/c2) の 割 合は対照群と比較 して 有意に低
か っ た . こ れ は cl/cl型を有す る個体は胃痛 の リ ス クが 高く ,
c2 を有す る個体は胃癌の リ ス ク が低 い こ と を示唆 して い る. 過
去に胃痛感受性 と C y P 2 以遠伝子多塑と の 関連 を検討 し た研究
は少ない . 胃 良性疾患患者148 人と胃癌患者84 人を対象と し て
C Y P2 El多型 を調 べ た Kato ら 28)の 報 割 こよ る と , Cl/cl型 を有
する個体は胃良性疾患患者群で 87人 (58.8%), 胃癌患者群 で 55
人(65.5%) で , 若 干後者で頻度が 高い が , 統 計学的有意差 は認
め て い な い . 日 系ブ ラ ジ ル 人 を対象と し た ごく最近 の 研究
27)で
は, 胃癌患者59人 と非胃痛患者13 3人で cl/cl型を 有する個体
の頻度 に差はな い が , 肉食習慣な どの 因子 で 補正 する と 胃痛患
者にお い て cl/cl型を有する個体の 頻度 が高 い 傾向にある と 報
告 してい る. 本研究で は, 喫煙と 飲酒歴以外 の 情報が ない た め
単純に比較 は で きな い が , C‡7 ワ飢遺伝子多型は個体の 胃痛発
生感受性 に影響 し て い る可能性が高 い ｡ た だし, そ の 影響力 は
食生活などの 違 い に よ っ て異 な る と思 わ れ る . なお, 本研究と
同様の 結果 は肺癌29)や 食道癌3 0)で も報告 さ れ て い る .
本研 究 に記載した G 571材J と M 了フの 遺伝子多型と胃痛雁患
率と の 関係 は , す で に O da ら
18)が報告 した 通りである が , 今 回
対照数を増 や して 結果を より確実 なも の と した . すな わ ち,
GS T M l酵素活性がな い C 5
■
T ⅣJ遺伝子欠損塑 の 個体は , 胃痛発
症の 危険性が や や高く , 凡4 7 2迅速ア セ テ ル 化型 は非迅速 ア セ
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チ ル 化型 に比 べ , 胃痛発症の 危険性が低 い . こ れ ら の 緒果 は,
G S T M l と N A T 2 がとも に , 活性化 され た 発癌化学物質をより
速く グ ル タ チ オ ン抱 合ヤ ア セナ ル 化 して 体外 に排泄す る と い う
機能 に起因 して い る と思わ れ る. G 5 了W J遺伝子多型 と胃痛発
症感受性 に つ い て は , Katoh ら31や Ha radaら
32)が 同様の 報告を
し てい るが , 両 者に 関連 はない とす る報告
2 8jもみ られ る. また ,
凡那佗 遺伝子多型 と胃痛発生 に つ い て も関係 はない と する 報告
33)が あ る . こ れ らの 点 に関 して は , 今後, 多数の ケ ー ス ･ コ ン
ト ロ ー ル ス タ デ ィ の 積 み重ねを要する .
い ずれ に して も, 本研 究で は , C ‡ア2 飢, G5 プ｢ 財J, 〃A 7 2の
遺伝的多型 が個体 の 胃痛発生 の 感受性 に影響 し て い る可能性が
示唆さ れ た . そ こ で , 次 に, これ ら の 多塑 が胃痛 の 病理発生 に
どの よ うに 関わ っ て い る の か を明 らか に する た め , 胃痛で高率
に認め られ る 遺伝子異常の ひ と つ で ある♪53遺伝子 の 点突然変
異34)に着日 した . ♪ββ遺伝子は 393個 の ア ミ ノ 酸か らな る痛抑
制遺伝子であり, 遺伝子変異 や ヘ テ ロ 接合性の 消失な どに よ っ
て♪53蛋白 の 機能が消失する こ と が 胃痛の 発生 過程 に重要であ
る と認識 さ れ て い る
35)か らで ある. 胃痛組織で み られ る点突然
変異 の 大部分 は エ ク ソ ン 5 ～ 8 に存 在す る こ と が 知 られ て い
る
11)1 4)36)
. 本研究で は , エ ク ソ ン 5⊥ 9 につ い て 点突然変異 の 有
無を調べ た と こ ろ, 胃痛 の 24.1% に変異 が み ら れ た . 研究者 に
よ っ て差 が ある が , 胃痛 にお ける♪古3遺伝子点突然変異率 はお
よ そ19.4% か ら3 7.5% と報告 され て おり
1 1)､ 15)36)
, 本研究 の 結果
は過去 の 報告 に矛盾 しな い . さら に, びまん 型胃痛 と比較 し て
腸型胃痛で は♪β3遺伝子変異率が高 い 傾向にある11):咽 と報告 さ
れ て い るが , 本研究 に お い て も, び ま ん型 (15.2%)に比 し て腸
型(34.3 %)に変異が多か っ た .
が3遺伝子点突然変異出現率 は , G 5 了財jある い は〃4 7フの 遺
伝的多型 と は相関 を認めなか っ た が , 飲酒歴お よ び C lア2 別の
遺伝的多型 と関連 して い た . 飲酒者 は非飲酒者 に比 べ , 点突然
変異 率 が 高 か っ た . ま た 統 計学 的有意差 は な か っ た が ,
Cl 邪 gJ野 生型対立遺伝子 ホ モ 接合体 (cl/cl) を有す る個体 に
♪53遺伝子点突然変異率が高 い 傾向にあ っ た . こ れ に飲酒歴の
有無を加え検討 し て み ると , 野生 型対 立遺伝子ホ モ 接合体を有
す る 胃痛患者の うち, 飲 酒歴 がある群 に お い て ♪53変異の 発生
頻度 が有意 に高か っ た . 一 方 , C ‡7 2 EJ c2型遺伝子を持 つ 胃癌
患者群で は, β53変異率は飲酒の 有無 に影響 さ れ な か っ た . し
た が っ て , 少 なくと も Ci7 2 飢野生 型対立遺伝子ホ モ 接合体 を
有する飲酒者は , 胃癌の 病理発生 に重要 な鍵を にぎる遺伝子で
あ る♪53遺伝･f･ に点突然変異を生 じや すく, 胃癌発症に対 す る
感受性が高 い こ とが 示唆さ れ る. 胃痛患者 には C‡ア2 飢野生 型
村立遺伝子 ホモ 接合体を有す る個体 が多く , そ の 【中で 飲酒者に
お い て♪53変異率が高 い ため に, 飲酒者全体 にお い て も非飲酒
者 に比 し♪5 3変異率が高い の で あ ろ う . ヒ トに お ける C i 盟 別
の 遺伝子多型 と酵素活性の 強弱の 相関に つ い て は, 必ず しも明
ら か に は な っ て い な い が , 野 生 型対立遺伝 子 ホ モ 接合体
(cl/cl) を 有 す る 個体 は c2遺 伝子 を有す る 個体 に 比 べ ,
C YP 2 E l酵素活性が高く 37), また ア ル コ ー ル に よ っ て誘導 され
や す い と の 報 告4)が あ る . C Y P 2 E l に よっ て 活性化 され た種 々
の病原性化学物質は , 宿主 の D N A と結合 し遺伝子異常を誘発
す る こ と が 知 られ て い る
1)
. した が っ て , C アP 2 飢野生型対立
遺伝子ホ モ 接合体を有す る個体で は , C2遺伝子を有する個体に
比 べ , 痛原化学物質の 活性化力 が強く , 胃癌 になりやすい の か
も知れな い . ま た そ の ような個体で は, 飲酒 に より C Y P2 E l括
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性が さ ら に上 昇 し, こ れ に よ っ て活性化 さ れ た なん ら か の 病原
化学物質 が♪5 3遺伝子点突然変異 を誘発 して い る の か も しれ な
い
.
一 方 , 上 述 の ご とく , 個体 に お ける 胃痛発症感受性 の 点か ら
見 る と , C 湖 上の ほか , C 5 耶灯ヱ, 〃A 72 との 関連性 が示唆 さ
れ
, 飲酒単独 で は 関連が認め ら れ な か っ た . 胃痛 発生過程 に は
カ5 3遺伝子だけでなく, & 用 ざ, C一 別 れ &ざα例 , 仁一 β沌βゼ, 如ト2,
伽 伽 且 A f
,C, かC Cなど さまざま な遺伝子 の 異常 が関与 して
い る35)の で , 個 体 の胃痛発症感受性を高 め る 因子 のす べ て が
β53遺伝子点突然変異を高め る と は限 らな い と考え られ る . 逆
に , ♪占3遺伝子点突然変異の 発生を誘発 し やす い 因子す べ て が
個体の発痛感受性 に影響する と は 限ら ない と思わ れ る.
結 論
薬剤代謝酵素 の 遺伝的多塑性 が胃痛の感受性 に お よ ぼ す影響
を明 ら か に す る 目的 で , 胃 痛 患者 と剖検症例 の C y アJ A J,
C ‡盟 g J, G古刀けJ, 〟A 了2遺伝子多型を決定 し, さ ら に , 胃痛
組織 に お ける♪5 β遺伝子点突然変異 との 関連 に つ い て検討 した
結果, 以下 の 結論 を得 た.
1 . C 椚 gj, G 5
■
甜 J, 〃A T2 の遺伝的多型が 胃痛発生の 感
受性 に影響 し て い る こ とが 示唆され た .
2 . C 椚 g J野生型対立遺伝子 ホ モ 接合体を有す る飲酒者 は,
胃痛の 病理発生 に関与す る♪53遺伝子 に点突然変異を生 じや す
く , 胃癌 に対す る感受性が高 い こ とが 示唆され た .
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Relation betw e en Ge n oty pic Polym orphis m s ofD rug M etabolizing En2:ym eS a nd Ga stric Canc e rSu sc eptibility
Shioto Suzuki, FirstDepar tm e nt OfPatholog y, School of Medicine, Ka na za wa Univ e rslty, K an a Z aW a 92 0
-8640 - J･ Juze n
MedSoc. , 1脚 ,3 0
- 3 1 0(20 0 0)
Key w ords gastric can c er, genetic susceptibility, rn etabolizing e n zym epolym o rphism ･ P5 3ge nepol nt m ut ation
A bstra ct
Ge netic polym orphis m sof drug m et abolizing en zym es have re c e ntlybee n show nto affe ct the s usceptibility to chemical
carcinoge n esis. In the pre se nt s tudy, the genoty pes ofcytochro me sP4 5 0(C Y P IA lexo n7 and C Y P2 E l trans criptio n region),
glutathio n e
pS-tr a n垂 ra se(GST)Ml a nd N- a Cetyltran 腑 ra s e(M T)2 w e re in v estigated by P C R, allele -SPeCific P C Ror
r e s trictio n打agm entlength polym orphism sfollow l ng P C R in 146Japan e s epatie nts withga stric c anc e r a nd 1 77autopsied
patie nts without sto m a ch,1u ng, urin a rybladde r, Or COlon cancer･ In ad dito n,P53gen epoln tm utations ofexons5 thr o ugh9in
gastric ca nce r tiss ues we r edete mined by dire ct s equ e nclng tO in v estigate which polym o rphis ms a re closely related to the
indu ction ofge n etic alter ations･ No slgnifica n tdi ffer enc ein the C Y P IA lge n oty pes w as obse rv ed bet we e nthe canc erand
co ntrolgroups･ T he frequ e n cies of C Y P2 EI cl/cl gen oty pe a nd GST M lnullge no ty pe we r eslgninc antly higherin patients
withgastric can c er than in co ntroIs咄 ects. T he frequ e ncy ofpatientswiththe hom o zy gously wildge noty pe ofN 4T2(r apid
acetylator) w as signinc antlylo we rin the can c e rgroupthanin the controlgroup･ Point m utationsin e xon s5, 6,7 0r8 0fp53
ge n ew e re detected in 35 0f145(2 4･l%)can ce rc a se s･ P5 3ge n epointm ut atio nsw e re m o re frequ e ntly obse rv ed in gastric
cancer patients with CY P 2 EI cl/cl geno ty pe tha nin patie nts with c2 allele, although n ot slgnific a ntly･ Ho w e ve r, the
inciden c e ofp53 gene point m utatio ns w as slgnificantlyhighe rin gastric c a n c e rpatie nts with C Y P2 E Icl/cl ge n oty peanda
history ofalc ohol-drinking thanin thosewith C Y P 2 E Icl/clge n otype but witho ut a drinkinghistory･ T hes efindings sug gest
thatindividualsu sc eptibility for gas tric c a n ce risinfluenc ed by C Y P 2 E l･ G S T M ]and M T 2genoty pes･ In particular,
individuals with both C Y P2 E Icl/cl ge n oty pe and a drinking history have an incr e ased risk ofga stric c an c e r with a high
放equen cy ofp53gene pointm utatio nsin thegastric m u c o s a･
